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Abstract (Basic) : DE 3915252 A 

Transparent, flexible bag (I) for storing blood platelet concn. 
(II) is made of a copolymer of hexaf luoropropene (HFP) and 
tetraf luoroethylene (TFE) . Pref . (I) has wall thickness 50-300 (125) 
microns and specific surface area 200-1000 cm2/10 power 11 platelets or 
1-10 cm2/l ml concn. stored concn. has mean concn. 0.5-2 million 
platelets/micro . 

USE/ ADVANTAGE - (II) is useful instead of fresh whole blood in 
cases of injury, for pre-operative treatment of patients with abnormal 
coagulation, and in the treatment of thrombocytopenia. (I) enables the 
storage of (II) for prolonged periods without deterioration due to 
diffusion of oxygen or C02 through the bag, unlike prior-art PVC or 
polyolefin bags (I) contains no plasticisers or antioxidants. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Transparenter, flexibler Beutel aus thermoplastischem Kunststoff fur die Lagerung von 
Thrombozytenkonzentraten 

Transparenter flexibler Beutel fur die Lagerung von 
Thrombozytenkonzentraten aus einem Copolymerisat von 
Hexafluorpropylen mit Tetrafluorethylen, der hochtranspa- 
rent und leicht sterilisierbar ist, eine geringe Wasserdampf- 
durchlassigkeit aufweist und daruber hinaus weichmacher- 
frei ist 
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Die Erfindung betrifft einen verbesscrten transparent 
ten, flexiblen Beutel aus thermoplastischem Kunststoff 
fur die Lagerung von Thrombozytenkonzentraten. 

Thrombozytenkonzentrate finden ansteile von fri- 
schen Vollblutkonserven bei der Verletzung und vor der 
Operation von Personen Anwendung, deren Blutgerin- 
nung anomal ist. Ferner werden sie bei der Behandlung 
vonThrombozytopenie angewandt. 

Die nach herkommiichen Verfahren aus Blutplasma 
gewonnenen Thrombozytenkonzentrate werden in 
Kunststoffbeutein von medizinischer Qualitat ublicher- 
weise bei einer Temperatur von etwa 22°C gelagert. Bei 
dieser Temperatur ist jedoch die Lagerfahigkeit des 
Konzentrats auf etwa 5 Tage begrenzt, da sich danach 
morphologische Veranderungen einstellen, wobei sich 
die urspriinglich scheibenformigen Thrombozyten in 
kugelformige Zellen mit vermindertcr Ausbreitungs- 
und Funktionsfahigkeit verandern. die dann in vivo ab- 
gebaut werden, absterben und schlieBlich aus dem O- 
ganismus ausgesehieden werden. 

Es ist bekannt, daB die Lebensfahigkeit der im Beutel 
gelagerten Thrombozyten, bezogen auf die Gesamtan- 
zahl der vorhandenen Thrombozyten, von der Kohlen- 
dioxid- und Sauerstoffdurchlassigkeit des Beutels und 
damit von seiner Wandstarke sowie spezifischen Ober- 
flache, ferner vom speziellen Material, aus dem er be- 
steht, dessen Polymerisationsgrad und auch von der 
Konzentration und dem Molekulargewicht eines ggf. 
vorhandenen Weichmachers abhangig ist (vergl. z.B. 
Blood, Bd. 46, S. 209 und Abstracts of the 18th Congress 
of the International Society of Blood Transfusion, Mun- 
chen, 22. - 27. Juli 1984, Ref. P 2-13). 

BekanntermaBen ist die morphologische Verande- 
rung der Thrombozyten und ihr Aktivitatsverlust bei 
der Lagerung in Kunststoffbeutein von einem Abfall des 
pH-Wertes begleitet (Blood, a.a.O.), wobei nachgewie- 
sen wurde, daB in vivo die Lebensfahigkeit der Throm- 
bozyten schlagartig verlorenging, wenn wahrend der 
Lagerung der pH-Wert unter 6,0 fiel. Dies ist darauf 
zuruckzufiihren, daB beim Verfahren zur Gewinnung 
von Thrombozytenkonzentraten gepufferte Antikoa- 
gulantien wie Citrat-Phosphat-Dextrose eingesetzt 
werden mussen. Die infolgedessen vorhandene Glukose 
(Dextrose) wird wahrend der Lagerung von den Throm- 
bozyten in Miichsaure und Kohlendioxid abgebaut, wo- 
durch sich der pH-Wert erniedrigt. Durch die Beutel- 
wande diffundierender Sauerstoff hingegen unterdriickt 
die Umwandlung von Glukose in Miichsaure. 

Es wurde angenommen, daB die Ursache fur den Akti- 
vitatsverlust der Thrombozyten wahrend der Lagerung 
eine Chelierung des Calciums aus den Thrombozyten- 
membranen durch das Citrat ist. (Am. ]. Pathol, Bd. 101 
S. 355 bis 364, 1981). 

Weitere Parameter, die bei der Ausbildung eines Beu- 
tels unter dem Gesichtspunkt der spezifischen Gas- 
durchlassigkeit zu berucksichtigen sind. sind die Throm- 
bozytenkonzentration im zu lagernden Konzcntrat und 
das Gesamtvolumen der im Beutel gelagerten Throm- 
bozyten. 

Aus den zuvor erorterten Gegebenheitcn ergibt sich 
somit u.a., daB die Wandstarke von Bcuteln zur Aufbe- 
wahrung von Thrombozytenkonzentraten so gering wie 
rnoglich sein soil, urn eine die Lebensfahigkeit der 
Thrombozyten in vitro erhohende optimale Gasdurch- 
lassigkcit zu gewahrleisten. Andererseits besteht aber 
das Erfordernis eincr ausreichenden thermischen und 



mechanischen Stabilitat, wie ReiBfestigkeit und Flexibi- 
lity, fur die Beutel, da diese bei der herkommiichen 
Gewinnung von Thrombozytenkonzentraten wahrend 
der Druckdampfdestillation und Zentrifugierung mit 
5 hoher Umdrehungsgeschwindigkeit sowie beim Bewe- 
gen (Schutteln) zwecks eines besseren Gasaustauschs 
erheblichen Beanspruchungen ausgesetzt sind. Auch bei 
einer eventuellen Verwendung als Einfrierbeutel sollcn 
sie bei Temperaturen bis zu ~ 195°C eine ausreichende 
io mechanische Stabilitat aufweisen. Davon abgesehen 
sollen sie schlieBlich aus Grunden der Qualitatskontrol- 
le moglichst transparent sein. 

Zwar ist nun bei weichmacherhaltigen Kunststoffen, 
wie Polyvinylchlorid. mit steigenden Mengen an Weich- 
15 machern eine erwiinschte, zunehmend verbesserte Gas- 
durchlassigkeit fur Sauerstoff und Kohlendioxid und da- 
mit eine erhohte Lebensfahigkeit der Thrombozyten bei 
der Lagerung des Konzentrats zu erreichen. Anderer- 
seits sollte das Beutelmaterial jedoch moglichst frei von. 
20 Weichmachern und anderen Additiven, wie z.B. Anti- 
oxidantien, sein, die vom aufzubewahrenden und danach 
durch Infusion zu verabreichenden Konzcntrat ausge- 
laugt werden und sodann bei der Infusion in die Blut- 
bahn gelangen, was im Hinblick auf mogliche toxischc 
25 Wirkungcn vollig unerwunscht ist. So erwies cs sich, daB 
bei der Lagerung von Thrombozytenkonzentraten in 
fruher handelsiiblichcn Beuteln aus weichgemachtem 
Polyvinylchlorid (Weich-PVC) mit einem Gehalt an Di- 
2-ethyl-hexyl-phthalat (DEHP) als Weichmacher letzte- 
30 res wahrend 3 Tagen bei 22°C in einer Menge von 300 
ppm in das Konzentrat migrierte, und daB DEHP zur 
Peroxiproliferation in der Leber ftihrt, die von einem 
erhohten Auftreten einer hepatischen Neoplasie beglei- 
tet ist. 

35 Es wurden bislang schon zahlreiche Anstrengungen 
unternommen, diesen vielfaltigen Anforderungen Rech- 
nung zu tragen und einen Beutel fQr die Lagerung von 
Thrombozytenkonzentraten zur Verfugung zu stellen, 
welcher eine moglichst lange Lebensfahigkeit der 
40 Thrombozyten in vitro gewahrleistet ohne daB dabei 
die Verunreinigung des gelagerten Konzentrats mit to- 
xischen Substanzen zu befiirchten ist 

So wurde vorgeschlagen, in PVC als Beutelmaterial 
den leberschadigenden Weichmacher DEHP durch Bu- 
45 tyryl-trihexyl-citrat zu ersetzen, urn diese nachteilige 
Wirkung von DEHP auszuschalten, wobei anhand von 
Tierversuchen wenigstens nachgewiesen werden konn- 
te, daB diese spezielle unerwunschte Wirkungsrichtung 
des Weichmachers nicht mehr auftrat (Abstract "Citro- 
50 flex B-6 A safe PVC plasticizer for the storage of red 
blood cells, platelets and plasma", XX Congress of the 
International Society of Blood Transfusion in Associa- 
tion with the British Blood Transfusion Society, Juli 
1988). 

55 Auch wurden aus der DE-B1-25 03 182 Beutel zur La- 
gerung von Thrombozyten aus Weich-PVC bekannt, die 
ein Polyester-Polyurethan als Weichmacher enthalten, 
urn jedwede Migration bzw. Auslaugung durch den 
Beutelinhalt strikt auszuschalten. Zwar wurde diese 
60 Aufgabe durch die Verwendung dieses hochmolekula- 
ren Weichmachers gelost, womit es nicht zu einer Anrei- 
cherung von toxischen oder moglicherweise toxischen 
Substanzen im Konzentrat kam, jedoch erwies sich die 
Durchlassigkeit des Beutels fur Sauerstoff und Kohlen- 
65 dioxid als unbefriedigend. 

Ferner wurde vorgeschlagen, zur Verlangerung der 
Lebensdauer der Thrombozyten bei ihrer Lagerung in 
Beuteln aus Weich-PVC ansteile des herkommiichen 
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Weichmachers DEHP Triethylhexyl-trimellitat 
(TEHTM bzw. TOTM) einzusetzen (EP 00 26 912), wo- 
durch tatsachlich verbesserte Ergebnisse hinsichtlich 
der Lebensdauer in vitro erzielt werden konnten (Ab- 
stracts of the 18th Congress of the International Society 5 
of Blood Transfusion, Miinchen, 22.-27. Juli 1984, Ref. 
P2-06). TEHTM wurde jedoch hierbei in erheblichen 
Mengen (30 bis 50 Gew.-%), zusammen mit einem War- 
mestabilisierungssystem, dem PVC zugesetzt; eine An- 
reicherung von TEHTM im Konzentrat trat, wenn auch 10 
in geringerem MaQe wie im Fall von DEHP, ebenfalls 
auf. 

Im Bestreben, als Beutelmaterialien moglichst weich- . 
macherfreie Kunststoffe zu verwenden, urn eine Anrei- 
cherung von Weichmachern mit bereits manifester oder 15 
noch latenter Toxizitat im Thrombozytenkonzentrat 
vollig auszuschlieBen, wurden auch Beutei aus Polyole- 
finen, die nach dem Formblasverfahren hergestellt wen 
den, vorgcschlagen (z.B. aus dem Handelsprodukt FEN- 
WAL® PL 732 der Firma Travenol Laboratories Ltd., 20 
Egham, Surrey). Zwar wurden mit derartigen Beuteln 
eine erhdhte Lebensfahigkeit der Thrombozyten in vi- 
tro gegenuber herkommiichen Beuteln aus PVC auf- 
grund einer groBeren Gasdurchlassigkeit erzielt, jedoch 
enthalten die Beutei herstellungsbedingt zumindest ein 25 
Antioxidationsmitte! als Additiv zur Warmestabilisie- 
rung, welches ebenfalls der Auslaugung bzw. -waschung 
durch das Konzentrat unterliegt und unerwunschter- 
weise so in letzteres gelangt (vgl. Abstracts, a.a.O., 
Ref.P-16). 30 

Zusammenfassend ist somit festzustellen, daB die bis- 
lang bekannten, zur Lagerung von Thrombozytenkon- 
zentraten mehr oder weniger brauchbaren Beutei inso- 
fern eine KompromiBIosung darstelken, als die Ge- 
wahrleistung einer erhdhten Lebensfahigkeit der 35 
Thrombozyten im Konzentrat nur auf Kosten einer 
Verunreinigung des Konzentrats durch Additive im 
Beutelmaterial erreicht werden konnte, und umgekehrt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die be- 
kannten Beutei zur Lagerung von Thrombozytenkon- 40 
zentraten derart zu verbessern, daB sie unter Aufrecht- 
erhaltung ihrer Leistung bei der Lagerung von Throm- 
bozyten praktisch ohne Additive (Weichmacher) aus- 
kommen. 

Es wurde nun gefunden, daB Beutei fur die Lagerung 45 
von Thrombozytenkonzentraten erhalten werden, wel- 
che nicht mit den zuvor genannten Nachteilen bislang 
bekannter derartiger Beutei behaftet sind, wenn man 
aus der uberaus groBen Anzahl moglicherweise hierfur 
in Betracht kommender thermoplastischer Kunststoffe 50 
ein Copoiymerisat aus Hexafluorpropylen und Tetra- 
fluorethylen als Beutelmaterial auswahlt, welches die 
Strukiur 
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aufweist. 

Ein solches Copoiymerisat ist im Handel unter der 
Bezeichnung Teflon® FEP der Firma DUPONT erhalt- 
lich. 

Gegenstand vorliegender Erfindung ist somit ein fie- 65 
xibler transparenter Beutei zur Lagerung von Throm- 
bozytenkonzentrat aus thermoplastischem Kunststoff, 
der dadurch gekennzeichnet ist. daB er aus einem Copo- 



iymerisat von Hexafluorpropylen mit Tetrafluorethylen 
besteht. 

Gegenuber dem bekannten Beutelmaterial aus Poly- 
olefin (Handelsprodukt FENWAL® PL 732) weist dieses 
erfindungsgemaB vorgeschlagene Copoiymerisat unter 
gleichen Bedingungen eine annahernd aquivalente Gas- 
durchlassigkeit auf, womit auch der Beutei gemaB der 
Erfindung hinsichtlich der Aufrechterhaltung der Le- 
bensfahigkeit von Thrombozyten in vitro dem Beutei 
aus Polyolefin annahernd Equivalent, alien anderen Beu- 
teln aber iiberlegen ist. Somit ist eine einwandfreie La- 
gerung der Konzentrate wahrend zumindest 5 Tagen 
bei bis zu 24°C gewahrleistet. Zudem ist der Vorteil 
gegeben, daB er im Gegensatz zu ersterem transparent 
ist, wodurch eine Mikroskopie, Nephelometric und 
Fluorometrie und somit eine bessere Qualitatskontrolle 
moglich wird. 

Gegenuber alien bislang bekannten Beuteln zur La- 
gerung von Thrombozytenkonzentraten weisen die 
Beutei gemaB der Erfindung den wesentlichen Vorteil 
auf, daB sie im wesentlichen vollig frei von Additiven 
sind, so daB praktisch keine unerwunschten Substanzen 
aus dem Beutelmaterial ausgewaschen werden und bei 
der Infusion des Konzentrats in die Blutbahn gelangen 
konnen. 

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Beutei 
nicht brennbar und chemisch hoch resistent. Aufgrund 
ihrer Materialeigenschaften konnen sie auch als Ein- 
frierbeutel bis zu einer Temperatur von etwa - 195°C 
benutzt werden. Andererseits kann das Beutelmaterial 
ohne weiteres hitzesterilisiert (bei 12TC) oder gassteri- 
lisiert (mit EtO) werden. 

Bei ihrer Verwendung als typische Lagerbeutel be- 
tragt die Temperatur ublicherweise etwa 19 bis 24° C, 
wobei ein Bewegen, wie z.B. Schiitteln, des fliissigen 
Inhalts, d.h. Thrombozytenkonzentrats, zwecks verbes- 
sertem Gasaustausch bevorzugt wird. Diese Moglich- 
keit besteht bei den Beuteln des Standes der Technik 
nicht ohne weiteres, weil hierdurch ein Auslaugen der 
Additive in den benutzten Kunststoffen in verstarktem 
MaB auftreten wurde. Im ubrigen ist seine Wasser- 
dampfdurchlassigkeit derart gering, daB bei iiblichen 
Lagerungszeiten praktisch kein Wasserverlust in den 
gelagerten Konzentraten auftritt. 

In einer zweckmaBigen Ausfuhrungsform betragt die 
Wandstarke der erfindungsgemaBen Beutei etwa 50 bis 
300 [im, vorzugsweise 125 ujn. 

Die vorstehend beschriebene Wandstarke wird ubli- 
cherweise entsprechend dem Einsatzzweck gewahlt,der 
im wesentlichen von dem Austausch der Gase bestimmt 
wird, die bei der Lagerung von Thrombozyten entste- 
hen bzw. benotigt werden. Von besonderer Bedeutung 
ist daher das Austauschverhalten von Sauerstoff und 
Kohlendioxid. Es hat sich herausgestellt, daB eine Per- 
meab^itat von Sauerstoff bei 0.5 ±0.25 ml/ 
cm 2 x bar x Tag und von CO2 von etwa 1 ±0,4 ml/ 
cm 2 x bar x Tag liegen soil. Diese Werte werden er- 
reicht mit einem Beutei von etwa 100- 125 u,m Wand- 
starke. Gemessen wird diese Permeabilitatsrate im ubri- 
gen gemaB ASTM D- 1434-75 bei 25° C. 

In bevorzugten Ausfiihrungsformen betragt die spe- 
zifische Oberflache des Beutels gemaB der Erfindung, 
bezogen auf die Gesamtanzahl der darin gelagerten 
Thrombozyten, etwa 200 bis 1000 cm 2 pro IxlO 11 
Thrombozyten, wahrend sie, bezogen auf das Gesamt- 
volumen der gelagerten Thrombozyten, im Bereich von 
etwa 1 bis 10 cm 2 pro 1 ml Thrombozytenkonzentrat 
liegt. das vorzugsweise eine mittlere Konzentration von 
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etwa 0,5 x 1 0 6 bis 2 x 10 6 Thrombozyten pro uJ aufweist. 

Hinsichtlich der speziellen Raumform sind die erfin- 
dungsgemaBen Beutel zur Lagerung von Thrombozy- 
tenkonzentraten in bekannter Weise ausgebildet, und 
zwar zweckmafligerweise derart, dafl eine der Lagerung 5 
vorangehende ubliche Preparation derseiben aus einer 
Blutkonserve im geschlossenen System von Mehrfach- 
beuteln ermoglicht wird. 

Patentanspriiche 10 

1. Transparenter, flexibler Beutel aus thermoplasti- 
schem Kunststoff fur die Lagerung von Thrombo- 
zytenkonzentraten, dadurch gekennzeichnet, daB 

er aus einem Copolymcrisat von Hexafluorpropy- js 
len mit Tetrafluorethylen besteht. 

2. Beutel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB seine Wandstarke etwa 50 bis etwa 300 urn 
betragt. 

3. Beutel gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 20 
net, daB seine Wandstarke 1 25 u.m betragt. 

4. Beutel gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB seine spezifische Ober- 
flache, bezogen auf die Gesamtanzahl der darin zu 
lagernden Thrombozyten, etwa 200 bis etwa 25 
1000 cm 2 pro 1 x 10 n Thrombozyten betragt. 

5. Beutel gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB seine spezifische Ober- 
flache, bezogen auf das Gesamtvolumen des zu la- 
gernden Thrombozytenkonzentrats, etwa 1 bis et- 30 
wa 10 cm 2 pro 1 ml Konzentrat betragt. 

6. Beutel gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB das zu lagernde Kon- 
zentrat eine mittlere Konzentration von etwa 
0,5 x 10 6 bis 2 x iO 6 Thrombozyten pro ul aufweist 35 
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